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               論   文   の   要   旨 
  
 審査対象論文は、免疫系を構成する抗体分子の抗原認識機構について、抗体サブユニットである重鎖と軽
鎖の相互作用の観点から検討を加えたもので、軽鎖重鎖適合性と抗原認識特性の関連を解析した結果、様々
な重鎖分子の抗原認識特異性を保存して結合できる「人工汎用軽鎖」プロトタイプの作製に成功している。 
 脊椎動物の個体内免疫系を構成する抗体産生B細胞クローンの総体は「抗体レパトア」と呼ばれ、免疫応答
に伴うその動態は生体防御に密接な関連を持つ。抗体レパトアの多様性は10の15乗とも計算され、これまで
全体像の把握が困難であったが、近年は次世代シークエンサーを用いた先進的な解析手法が考案されてい
る。抗体レパトア動態の全体像を解析することにより、各種病原体の感染防御、自己免疫疾患、がん免疫に
機能する有用な抗体レパトア群の探索と研究が始まっている。これらの有用な抗体を、次世代シークエンサ
ーが出力した塩基配列をもとにタンパク質発現させる時、大きな障害となるのが軽鎖重鎖適合性と抗原認識
特性の問題である。本論文では、これまで体系的な研究がほとんど成されて来なかったこの問題について先
駆けとなる検討を行い、様々な抗体重鎖と結合することができる「人工汎用軽鎖」の試作を行っている。 
 第一章で著者は、抗体産生B細胞の初期分化に働く代替軽鎖の機能に注目し、様々な人工軽鎖候補分子を作
製している。プレB細胞の核内では抗体重鎖遺伝子のV-D-J再構成が起こり抗原認識部位の多様性が生まれ
る。この時期には、抗体軽鎖遺伝子のV-J再構成が未完で軽鎖分子は発現していないため、代替軽鎖と呼ばれ
る分子が重鎖分子と結合している。つまり、代替軽鎖はV-D-J再構成の結果発現する多様な新生重鎖と結合で
きる性質を持ち、この性質を利用して多数の人工軽鎖候補分子を設計した。すなわち、代替軽鎖構成分子で
あるVpreB1、VpreB2、VpreB3、λ5に加えてκ軽鎖の定常領域を含めた各種免疫グロブリンドメインを組み合わ
せて合計７種類の分子設計を行いタンパク質発現させた。 
 第二章で著者は、これらの人工軽鎖候補分子と抗体重鎖の相互作用について、重鎖の抗原結合特性保持の
観点から行った研究について述べている。重鎖遺伝子として、低分子ハプテンを認識するものと高分子キャ
リアを認識するものの２種類が選ばれ、それぞれ７種類の人工軽鎖候補分子と組み合わせたハイブリッド抗
体分子を発現させた。これらのハイブリッド抗体分子では軽鎖と重鎖の相互作用は対照抗体と変わらなかっ
たが、抗原との結合性は大きく変化した。この時に結合した軽鎖分子が及ぼす抗原結合性の変化について、
分子動力学的シミュレーション、ドッキングシミュレーションなどの機械計算による手法および抗原結合部
位の点突然変異体作製による免疫学的手法により詳細に解析した。その結果、低分子ハプテンを認識する抗
体重鎖は結合軽鎖の分子種により大きく影響されるのに対して、高分子キャリアを認識する重鎖の抗原結合
は結合軽鎖の分子種に影響を受けにくいことが見出された。これは、抗体の抗原認識が「鍵と鍵穴」様式と
「面と面」様式の場合で結合軽鎖から受ける影響が異なることを示した新しい知見となった。 
 第三章で著者は、様々な抗体重鎖と結合できる「人工汎用軽鎖」についての研究について述べている。７
種類の人工軽鎖候補分子のうち、重鎖の抗原結合性を最もよく保存した分子は、マウスVpreB1可変ドメイン
とヒトκ軽鎖定常ドメインをもとにして構築したMmVpreB1 λ5Cκ分子であった。抗体重鎖について、異なるフ
ァミリーに属する６種類の分子を新たに選択してMmVpreB1 λ5Cκ分子との軽鎖重鎖適合性を検討した結果、全
ての重鎖分子とその抗原認識特異性を保持して結合できることが明らかになった。このことは、
MmVpreB1 λ5Cκ分子が「人工汎用軽鎖」のプロトタイプとして機能することを示した。 
 抗体分子は多様な重鎖と多様な軽鎖が結合したレパトアを形成するが、これまでの抗体分子研究では、軽
鎖を固定して多様な重鎖の特性を解析する観点がなかった。本研究で作製した「人工汎用軽鎖」プロトタイ
プは、抗体研究にこのような新しい視座を与えることが期待される。 
 
               審   査   の   要   旨 
  
 本学位論文において著者は、抗体分子の抗原認識様式について、抗体重鎖軽鎖の相互作用という新しい観
点から検討する目的で、抗体産生 B 細胞の分化初期に発現する代替軽鎖の性質を利用した人工軽鎖候補分子
を多数構築し、免疫学的手法および機械計算による分子モデリング手法を用いて詳細に解析した結果、抗体重
鎖の抗原認識部位に及ぼす抗体軽鎖の影響を明らかにする先駆的な研究を行った。さらに、「人工汎用軽鎖」
として機能し得る新規分子を作製し、軽鎖を固定して多様な重鎖の特性を解析するという新しい観点を抗体研
究に提示した点で極めて学術的価値が高い。 
 令和元年７月２２日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員に
よって合格と判定された。 
 よって、著者は博士（理学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
